



























　Mouse Brain（フナコシ株式会社）を－80℃で保存し，クライオスタット（LEICA, CM1950, 
Wetzlar, Germany）で，厚さ10 μmの冠状断凍結切片を作成した。切片は，5枚に 1枚をサンプ
リングし，スライドガラス 1枚に 3切片をのせた。質量分析用には，導電性の金コロイドスライ
ドガラス（Bruker Daltonics, Bremen, Germany）を使用した。質量分析の前処理として，70％エ
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タノール，15 sec を 2回，99.9% エタノール，15 sec で洗浄したのち，風乾した。
2 .　質量分析　Imaging Mass
　導電性顕微鏡用スライドガラス上の脳切片の顕微鏡デジタル画像を作成した。その後スラ
イドガラス上の脳組織切片にマトリックスとして，Sinapinic acid （Bruker Daltonics, Bremen, 
Germany）を 0.1％ TFA−アセトニトリル（1:1）飽和溶液を均一に噴霧する事を 7 ～ 8回繰り返
した。デシケータ中にて乾燥させた後，スライドアダプターに装着し，Ultraflex 質量分析装置
（Bruker Daltonics, Bremen, Germany）にて測定した。測定ソフト Flex imaging を用いて，測定








 図１　Mouse Brain overview.
　この切片全体の7500箇所のスポットから得られたスペクトル結果を比較し，特徴的であった，
海馬（hippocampus），視床（thalamus），大脳皮質（cortex），線条体（striatum）の各 1部位か
ら得られたスペクトルを分子サイズ 2,400－15,000 の範囲で図 2に示した。
　スペクトルデータから，解析ソフト（Flex analysis）を用いてピークを検出し，S/N 比が 300
を超えたものを順に表 1に示した。
　検出されたピークの数は，海馬，視庄，大脳皮質，線条体，それぞれ，7，17，9，5 であっ 
た。各組織に特徴的な分子サイズ，4805，6715，8565，14157 の 4 ピーク範囲をスポットの濃淡
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で表し，イメージングしたものを図 3に示した。
 図２　MALDI−TOF−MS Spectra of hippocampus (A), thalamus (B), cortex (C), and striatum (D).
 表１　Mass list of the peak ( S/N >300） in MALDI−TOF−MS Spectra (m/z>2400)
No. hippocampus thalamus cortex striatum
1 4960.84 2403.19 4806.68 4806.54
2 14159.86 4805.51 4959.51 8566.79
3 4807.63 2932.85 8565.27 4960.68
4 8566.20 3145.78 4825.14 4822.59
5 4999.58 14156.97 4843.73 6717.05
6 2404.89 3108.65 6715.20






































 図３　Molecular Imaging of the protein detected at 4805(A), 6715(B), 8565(C), and 14157(D) m/z.







1） Anderson NL and Anderson NG:  Proteome and proteomics: new technologies, new concepts, and new 
words.  Electrophoresis. 19(11), 1853−61, 1998.
2）Wang JH and Hewick RM:  Proteomics in drug discovery.  Drug Discov. Today.  4(3), 129−133, 1999.
3） He QY and Chiu JF:  Proteomics in biomarker discovery and drug development. J Cell Biochem 89(5), 
868−86, 2003 
4） Laimer M, et al:  Proteomic profiling reveals a catalogue of new candidate proteins for human skin aging.
Exp Dermatol.  19(10), 912−918, 2010.
5） Cornett DS, et al:  MALDI imaging mass spectrometry:molecular snapshots of biochemical systems. 
Nature methods 4(10), 828−833, 2007.






Molecular Imaging with MALDI-TOF-MS has been emerged as a powerful technique that 
is particularly useful in the detection of the distribution of molecules within biological systems. 
Determing molecular distribution in mouse brain, Images are generated from individual spectrum 
data obtained from 75000 spots.  Then, the spectrum data obtained from hippocampus, thalamus, 
cortex and striatum were compared.  This allows the discovery of protein markers that are highly 
located within specific tissue structures.  From the viewpoints of cost-ef fectiveness and time-
consuming factor, molecular imaging with MALDI-TOF-MS is preferable in comparison to the 
imaging with antibody dying as a primary screening to narrow down the candidates of proteins that 
are located in the specific tissue.
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